Espondiloartropatias

“& W | ocalizador web

Articulo 106.094

Tratamientos no bioldgicos en la artritis psoriasica

R. Queiro

Médico Adjunto de Reumatologia. Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario Central de Asturias. Oviedo. Asturias. Espafia.

Introduccion

Aunque no existen criterios universalmente validos para
definir la artritis psoridsica (AP), el consenso mds acep-
tado la define como una artropatia inflamatoria crénica
con manifestaciones axiales y periféricas asociada a pso-
riasis, habitualmente negativa para factor reumatoide.
La psoriasis afecta al 1-2% de la poblacién general, de
los cuales entre un 7 y un 40%, segun las series, desa-
rrolla AP,

Contra la creencia inicial de que la AP era un forma be-
nigna de artritis, los estudios epidemioldgicos de las lti-
mas 2 décadas indican claramente que una proporcién
sustancial de estos enfermos tiene inflamacién persisten-
te, desarrolla dafio articular progresivo y discapacidad, y
tiene mermada su expectativa de vida, con ratios de mor-
talidad estandarizada de 1,62 sobre la poblacién general'.
A diferencia de la artritis reumatoide (AR), donde exis-
te una serie de variables ligadas claramente a un pro-
néstico adverso, en la AP apenas hay estudios prospec-
tivos que hayan abordado esta cuestién. Si bien una
serie de factores clinicos e inmunogenéticos parecen ir
ligados a la progresion de la enfermedad, probablemen-
te el factor clinico aislado mis estrechamente asociado a
dafio estructural (erosiones y deformidad) sea una for-
ma de comienzo poliarticular!?.

Los AINE, la educacién del paciente, las dosis bajas de
corticoides y las terapias fisicorehabilitadoras siguen
siendo una parte importante del tratamiento de estos
pacientes; no obstante, se estima que sélo de un 11 a un
12% de los pacientes entran en remisién sin la ayuda de
firmacos antirreumdticos modificadores de enfermedad
(FAME)3. Por tanto, esta revisién hard referencia fun-
damentalmente a la eficacia y seguridad de los FAME
mids extensamente estudiados en AP, como la sulfasala-
zina, el metotrexato, la ciclosporina A, la leflunomida y
la combinacién o la comparacién entre ellos. La tabla 1

resume los principales ensayos controlados con FAME
llevados a cabo en AP*.
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Sulfasalazina

Hasta la fecha se han llevado a cabo 6 ensayos doble
ciego, aleatorizados, confrontados con placebo, para
evaluar la eficacia y seguridad de la sulfasalazina (SSZ)
en el tratamiento de la AP (tabla 1). Por razones de
brevedad, sélo se repasardn los resultados de 3 de los 6
ensayos, fundamentalmente los de mayor calidad meto-
dolégica.

En 1994, Dougados et al® presentaron los resultados de
un ensayo multicéntrico, doble ciego, confrontado con
placebo, de 6 meses de duracion, en el que se incluy6 a
134 pacientes con espondilitis anquilosante (EA), 136
con AP y 81 con artritis reactiva (ARe). El grupo pla-
cebo lo formaron 172 pacientes mientras que 179 indi-
viduos en total formaron la rama activa de tratamiento
con SSZ (dosis: 3 g/dia). La eficacia del tratamiento se
valoré tanto en la poblacién por intencidon de tratar
como en los sujetos que completaron todo el estudio.
Las 4 variables de desenlace principal fueron: el dolor
medido por una escala visual analégica (EVA), la rigi-
dez matutina, la valoracién global del paciente y la valo-
racién global del médico. En el andlisis por intencién
de tratar, sélo hubo diferencias estadisticamente signifi-
cativas a favor del grupo SSZ (n = 179), en la valoracién
global del paciente (p = 0,007), y una tendencia a favor
de la SSZ en las variables dolor y la valoracién global
del médico, respecto a la rama placebo (n = 172). En el
grupo de pacientes que completaron el ensayo, la SSZ
(n = 126) fue estadisticamente superior al placebo (n =
137) en las variables de dolor, valoracién global del pa-
ciente y valoracién global del médico. Cuando se valoré
la respuesta de eficacia en el subgrupo que sélo mani-
festaba clinica axial, la SSZ fue superior que el placebo
en la mejoria del dolor y la rigidez matinal, pero no en
el indice articular de espondilitis, el test de Schober, la
distancia dedo-suelo o la expansién toricica. El grupo
con AP que tomé SSZ respondié mejor al dolor que los
grupos con EA y ARe (p < 0,001); asimismo, los pa-
cientes con poliartritis respondieron mejor en la varia-
ble dolor que los pacientes con afectacién axial u oligo-
articular (p = 0,002). Veintiocho pacientes de la rama
SSZ abandonaron el ensayo por reaccién adversa al far-
maco (RAF) frente a 9 del grupo placebo (p = 0,002).

Los autores concluyen con la afirmacién que SSZ fue
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Tabla 1. Ensayos clinicos controlados con farmacos antirreumaticos modificadores de enfermedad (FAME) en artritis psoridsica

Farmaco Dosis Seguimiento N.° de pacientes  Disefio Resultados
Metotrexato (i.v.) 1-3 mg/kg 8o dias 21 Cruzado Mejoria en el contaje articular, VSG,
movimiento frente a placebo (p < 0,01)
Azatioprina 3 mg/kg/dia 26 semanas 6 Cruzado Mejoria intragrupo con azatioprina
(p < 0,01), pero no con placebo
Metotrexato (v.0.) 7,5-15 mg/semana 12 semanas 37 Intergrupo  S6lo mejor6 la valoracion global del
médico respecto a placebo (p < 0,001)
D-penicilamina 750 mg/dia 16 semanas Intergrupo  Efecto no significativo sobre placebo
Auranofina 3 mg/dia 24 semanas 238 Intergrupo  Mejoria en la valoracion del médico
(p = 0,031) y en la escala de actividades
ocupacionales (p = 0,005)
Orov.o. frenteaoroi.m. 3 mg/dia 24 semanas 82 Intragrupo  Mejorfa con oro i.m. en dolor, indice
50 mgi.m. de Ritchie y VSG (p < 0,05),
pero no con oro oral o placebo
Sulfasalazina 2 g/dia 24 semanas 30 Intragrupo  Mejoria con sulfasalazina en rigidez
matinal, dolor, VSG e indice articular
(p < 0,05)
Sulfasalazina 2 g/dia 24 semanas 39 Intragrupo  Mejoria con sulfasalazina y placebo
en dolor e indice articular.
Mejoria de la VSG sélo con sulfasalazina
(p =0,004)
Sulfasalazina 3 g/dia 8 semanas 24 Intergrupo  Sulfasalazina redujo la rigidez matinal,
la valoracion global del paciente y el
médico, respecto a placebo (p < 0,01)
Sulfasalazina 3 g/dia 24 semanas 136 Intergrupo  Sulfasalazina redujo el dolor respecto
a placebo (p < 0,001)
Sulfasalazina 2 g/dia 36 semanas 221 Intergrupo  Sulfasalazina mejor que placebo en un
indice compuesto (p = 0,05)
Sulfasalazina 2 g/dia 24 semanas Intergrupo  Mejoria con sulfasalazina sélo en dolor
(p=0,01)
Sulfasalazina frente a CyA 2 g/dia 24 semanas 99 Intergrupo  CyA superior a sulfasalazina y placebo

3 mg/kg/dia

en dolor (p < 0,05)

VSG: velocidad de sedimentacién globular; CyA: ciclosporina A; i.v.: intravenoso; i.m.: intramuscular; v.o.: via oral.

un firmaco eficaz y seguro para tratar estas espondilo-
artropatias, especialmente en el grupo con AP.

El siguiente ensayo multicéntrico de 36 semanas de du-
racién, doble ciego, aleatorizado y confrontado con pla-
cebo, firmado por Clegg et al®, en 1996, estudié la efi-
cacia y la seguridad de la SSZ (2 g/dia) en 221
pacientes con AP, de los cuales 109 se aleatorizaron
para SSZ y 112 para placebo. Las variables de desenlace
se agruparon en torno a unos criterios que definieron la
poblacién en estudio como respondedores o no respon-
dedores. La respuesta terapéutica se definié como la
mejoria en, al menos, 2 de 4 medidas, una de las cuales
tenia que ser un indice de articulaciones dolorosas o tu-
mefactas, sin apreciar empeoramiento en ninguna de las
4. En el analisis por intencién de tratar, y segtn la defi-
nicién previa de respuesta terapéutica, se considerd res-
pondedor al 57,8% de los sujetos en la rama SSZ frente
al 44,6% de los del grupo placebo (p = 0,05); sin embar-

go, en el subanilisis de cada variable principal (valora-
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cién global del médico, valoracién global del paciente,
indice de articulaciones dolorosas, indice de articulacio-
nes tumefactas) no se hallaron diferencias significativas
entre la SSZ y el placebo. Se aprecié una tendencia a
favor de SSZ en la reduccién de la superficie corporal
afectada por psoriasis (p = 0,07) y una caida significati-
va de la velocidad de sedimentacién globular (VSG) (p
< 0,0001), con respecto al grupo placebo. Catorce pa-
cientes de la rama SSZ dejaron el estudio por RAF
frente a 6 del grupo placebo. Los autores concluyen que
SSZ es segura y puede ser mds eficaz que placebo en el
tratamiento de la AP.

El mismo grupo llevé a cabo un ensayo multicéntrico,
doble ciego y aleatorizado frente a placebo, con SSZ (2
g/dia) en 264 sujetos con EA, 221 con AP y 134 con
ARe’. La peculiaridad del estudio fue que la poblacién
se dividié entre 187 pacientes con clinica axial (97 SSZ
frente a 90 placebo) y 432 con afeccién periférica (212
SSZ frente a 220 placebo). Nuevamente, la variable de
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andlisis primaria fue la respuesta terapéutica (responde-
dores/no respondedores). Las categorias que se asigna-
ron a la anterior variable fueron: valoracién general por
el paciente, valoraciéon general por el evaluador, rigidez
matinal, dolor de espalda, indice de articulaciones dolo-
rosas € indice de articulaciones tumefactas. Se consider6
que eran respondedores los sujetos que mostraban me-
jorfas en al menos 2 de 4 medidas, una de las cuales de-
bia ser un indice articular si la afeccién era periférica, o
la rigidez matinal o el dolor lumbar era axial, sin apre-
ciar empeoramiento en ninguna de las 4 variables. En
los pacientes con afeccién axial se estimé que eran res-
pondedores el 40,2% de la rama SSZ frente al 43,3% de
la rama placebo (NS), mientras que entre los afectados
por clinica periférica, respondié el 59% de los que reci-
bieron SSZ frente a un 42,7% de los que recibieron pla-
cebo (p = 0,0007). Tras diversos ajustes, un modelo de
regresion logistica mostré que la odds ratio (OR) de al-
canzar una respuesta terapéutica con SSZ era de 2,21
en comparacion con placebo. También se demostré un
efecto ahorrador de otras medicaciones en los que to-
maron SSZ (el 30 frente al 17%; p = 0,004). Las tasas
de abandono por RAF fueron similares entre los pa-
cientes con afeccién axial (21%) y periférica (29%). El
estudio concluyé que en pacientes con espondiloartro-
patias, la SSZ era un firmaco eficaz y seguro para tratar
las manifestaciones periféricas de estas entidades.

Metotrexato

Para muchos autores, el metotrexato (M'TX) sigue sien-
do el FAME de eleccién en el tratamiento de la AP,
aunque muy pocos estudios de disefio correcto han eva-
luado su eficacia y seguridad en este aspecto. De hecho,
hasta la fecha sélo se han publicado 2 ensayos controla-
dos, doble ciego, frente a placebo, que evaluasen la efi-
cacia de MTX en la AP.

El primero de esos estudios, fechado en 1964, estudi6
la eficacia y seguridad de una serie de 3 dosis intraveno-
sas de 1 a 3 mg/kg de MTX en 21 personas con AP a
intervalos de 10 dias®. Se obtuvo una significativa re-
duccién en el nimero de articulaciones dolorosas e hin-
chadas a costa de una alta tasa de efectos adversos, prin-
cipalmente  hematolégicos,  gastrointestinales vy
hepiticos, que hicieron que este firmaco cayera en el
olvido hasta los afios ochenta del pasado siglo.

En 1984, Willkens et al’ publicaron los resultados de
un ensayo aleatorizado, doble ciego, frente a placebo,
de 12 semanas de duracién, con dosis orales semanales
de MTX (7,5-15 mg), en 37 pacientes con AP activa
refractarios a terapia sintomdtica convencional. Los re-
sultados del ensayo se midieron en funcién del nimero
de articulaciones dolorosas, articulaciones tumefactas,
valoracién general por el médico y por el paciente, so-
bre una escala semicuantitativa (1 = asintomadtico, 2 =
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leve, 3 = moderado, 4 = grave, 5 = muy grave). Dieciséis
pacientes entraron en la rama activa con MTX y 21 en
la rama placebo. La tnica variable que favorecié esta-
disticamente al MTX fue la valoracién global de activi-
dad por parte del médico (p = 0,001). El 4rea cutinea
afectada por psoriasis mejoré en el grupo MTX respec-
to al placebo (p = 0,039), pero no hubo diferencias en
los cambios de la VSG. Aunque el estudio no apoya el
uso de MTX en AP, el pequefio nimero de pacientes
incluidos y la corta duracién de éste, le restan fiabilidad
a la hora de generalizar sus resultados.

Dos estudios adicionales merecen consideracién, puesto
que aunque de naturaleza abierta y no controlada, eva-
luaron 2 aspectos interesantes sobre la seguridad del
MTX: la hepatotoxicidad y el riesgo de neumonitis. El
estudio de Espinoza et al'® valoré 11 casos de toxicidad
hepiatica de una serie de 40 pacientes (dosis media se-
manal de 11,2 mg) seguidos una media de 34 meses. Se
practicaron 11 biopsias hepiticas en 7 pacientes, y sélo
se hallé un caso de cirrosis que no presenté evolucién
de sus lesiones a pesar de seguir con M'TX. Se concluyé
que las biopsias hepiticas de repeticién no son necesa-
rias en estos pacientes. En Espafia, Belzunegui et al'!
analizaron el riesgo de neumonitis inducida por MTX
(dosis media semanal de 8,46 mg) en un estudio trans-
versal de 27 pacientes con AP, tratados por un periodo
promedio de 52 meses. Tras emplear pruebas adecuadas
de funcién pulmonar y TC de alta resolucién, no se de-
tect6 fibrosis pulmonar en ningin caso, ni siquiera en el
grupo considerado de alto riesgo.

No se ha podido demostrar un efecto modificador de
estructura con MTX. Abu-Shakra et al'? analizaron la
progresién radiolégica en pacientes con AP tratados
con MTX, con el empleo del método de Steinbrocker,
en un estudio abierto no controlado, de 24 meses de
duracién. La serie inicial fue de 38 pacientes, aunque la
final la conformaron 23 personas. Al finalizar el estudio
la puntuacién de dafio radiolégico habia empeorado en
el 63% del grupo MTX y en el 47% del grupo control
(NS); no obstante, al ser pacientes con AP de larga evo-
lucién no fue posible discernir el papel potencial del
MTX en personas con AP temprana.

Ciclosporina A

Hasta la fecha no se han publicado ensayos controlados,
doble ciego, que valoren la eficacia de la ciclosporina A
(CyA) en AP. La mayor parte de la evidencia para el
uso de este firmaco en personas con AP procede de es-
tudios abiertos, de los cuales s6lo 3 son prospectivos y
controlados. De estos 3, sélo 1 retne suficiente nimero
de pacientes para su comentario.

En 2001, Salvarani et al'® presentaron un ensayo multi-
céntrico, abierto, aleatorizado, de 24 semanas de dura-
cién, para comparar la eficacia y tolerancia de CyA (3
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Figura 1. Resultados del Treatment of Psoriatic Arthritis Study (TOPAS): a) porcentaje de respondedores segtin el Psoriatic Arthritis Respon-
se Criteria (PSARC), p < 0,0001 a favor de la leflunomida (LEF) (véase texto para mayor explicacion); b) respuestas PASI (Psoriasis Area and
Severity Index) en 92 pacientes tratados con LEF frente a 9o con placebo, p < 0,05 a favor de LEF en ambas comparaciones. PASI 50: 50% de

mejoria en indice de PASI; PASI 75: 75% de mejoria en indice de PASI.

mg/kg/dia), SSZ (2 g/dia) y terapia sintomatica (AINE,
analgésicos, prednisona < 5 mg/dfa). Treinta y seis perso-
nas se aleatorizaron para recibir CyA, 32 SSZ y 31 terapia
sintomdtica. La variable de desenlace fue el porcentaje de
pacientes respondedores sobre la base de 2 conjuntos de
criterios: las tasas de respuesta ACR 20, 50 y 70; y las res-
puestas ASAS 20, 50 y 70. En el anilisis por intencién de
tratar, CyA fue superior a SSZ y terapia sintomdtica (p <
0,05) en la variable dolor. En la mayoria de pardmetros de
desenlace secundarios, la CyA fue superior a la terapia
sintomdtica, y superior a SSZ en las puntuaciones del
AIMS (p = 0,04) y en la valoracién general del evaluador
(p = 0,03). La CyA actué miés ripidamente que la SSZ
para mejorar los pardmetros de evaluacién primarios y se-
cundarios. También la CyA fue superior a la SSZ y a la
terapia sintomdtica en las mejoras del Psoriasis Area and
Severity Index (PASI) (p = 0,01 y 0,0001, respectivamen-
te). La CyA fue superior ala SSZ y a la terapia sintomati-
ca en los indices de respuesta ACR 50 y 70; sin embargo,
las respuestas ASAS no fueron significativamente dife-
rentes entre las 3 ramas de tratamiento. Este estudio de-
muestra que la CyA y la SSZ son superiores al tratamien-
to sintomdtico en el abordaje de la sinovitis periférica,
pero no superan a éste en el tratamiento de la afectacién
axial. La RAF por CyA mis frecuentemente observada
en este estudio fue una leve disfuncién renal reversible
que se normalizé al reducir la dosis de CyA.

Sélo un estudio prospectivo de 2 afios de duracién ha
evaluado la capacidad de CyA para frenar el dafio ra-
diolégico en personas con AP. En €l se estimé que la
CyA era capaz de controlar el dafio radiolégico en el
60% de los pacientes, y que la normalizacién de los va-
lores del receptor soluble de la interleucina (IL) 2 era
predictor de buena respuesta radiolégica.
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En un estudio de Spadaro et al*® se compar6 la eficacia
y seguridad de la CyA frente al MTX, seguramente los
2 firmacos mis eficaces en el tratamiento de la AP.
Este ensayo de un afio de duracién, disefio prospectivo,
aleatorizado, controlado, asigné 17 pacientes a la rama
de CyA (2,5-5 mg/kg/dia) y 18 a la de MTX (7,5-15
mg/semana). Se evaluaron el nimero de articulaciones
dolorosas y tumefactas, la rigidez matinal, la fuerza de
prension, la evaluacién global por el médico y el pacien-
te, y el PASI. Al final del afio de terapia, un 41,2% del
grupo CyA y un 27,8% del grupo MTX habian suspen-
dido el tratamiento (NS). Los 2 firmacos resultaron
igualmente eficaces en la mejoria de los parimetros de
desenlace, aunque sélo el MTX produjo descensos sig-
nificativos, tanto en la velocidad de sedimentacién glo-
bular (VSG) como en la proteina C reactiva (PCR),
mientras que la terapia con CyA no reflejé cambios en
la VSG y si en la PCR. La hipertensién arterial (HTA)
y la disfuncién renal representaron el 50% de las causas

de abandono con CyA.

Leflunomida

El estudio TOPAS ha sido el primer ensayo multicén-
trico, aleatorizado, controlado con placebo, doble ciego,
que ha evaluado la eficacia y seguridad de la leflunomi-
da (LEF) en el tratamiento de la AP'. En el anilisis
por intencién de tratar se incluyé a 95 pacientes en el
grupo LEF y a 91 en la rama placebo, aunque 58 pa-
cientes con LEF y 41 con placebo terminaron las 24 se-
manas del ensayo. El criterio principal de desenlace fue
el porcentaje de respondedores, segin los criterios de
Clegg (Psoriatic Arthritis Response Criteria [PsARC]).

60



Queiro R. Tratamientos no biolégicos en la artritis psoridsica

[ SSZ (n = 64)

Pacientes que suspenden
medicacion (%)

Ineficacia RAF

l Oro (n =43)
] MTX (n = 41)
[ HCQ (n=17)

Figura 2. Supervivencia de los far-
macos antirreumdticos modificado-
res de enfermedad (FAME) en pa-
cientes con artritis psoridsica. HCQ:
hidroxicloroquina; MTX: metotrexa-
to; SSZ: sulfasalazina. (Tomada de
Marguerie et al??).

Asi, se comprobé que el 58,9% de los tratados con LEF
y €1 29,7% del grupo placebo fueron respondedores (p <
0,0001). La LEF fue superior al placebo en todas las
variables del PSARC. También result6 superior a place-
bo el porcentaje de respondedores segin un ACR 20
modificado (el 36,3 frente al 20%; p = 0,0138). Un por-
centaje significativamente mayor de pacientes tratados
con LEF alcanzé respuestas PASI 50 (el 30,4 frente al
18,9%; p = 0,05) y 75 (el 17,4 frente al 7,8%; p =
0,048), en relacién con el placebo. La LEF mejoré sig-
nificativamente la funcién y la calidad de vida medida
por el HAQ_y el DLQI (un instrumento de calidad de
vida en dermopatias). Diez pacientes del grupo LEF y
2 del placebo se retiraron del ensayo por RAF. La RAF
mis frecuente en el grupo LEF fue la diarrea. El estu-
dio TOPAS demuestra que la LEF fue un medicamen-
to seguro y eficaz para tratar la AP y la psoriasis. En la
figura 1 se resumen los resultados de este ensayo.

Combinacion de FAME en la artritis psoriasica

La posibilidad de combinar FAME para tratar casos de
AP refractaria a monoterapias convencionales se ha in-
vestigado formalmente en un ensayo multicéntrico, ale-
atorizado, doble ciego, controlado con placebo, de un
afio de duracién. Este estudio, de Fraser et al’’, compa-
ré6 la eficacia y la seguridad de la combinacion
MTX/CyA (n = 38) frente a MTX/placebo (n = 34), y
se usé como variable principal de eficacia un indice de
articulaciones dolorosas, segun una gradacién 0-3, en
un andlisis por intencién de tratar. La combinacién
MTX/CyA resulté superior a la monoterapia en el des-
censo del ndmero de articulaciones tumefactas, los valo-
res de PCR y los del PASI. Mediante técnica ecogréfica
de alta resolucién se aprecié un descenso significativo
(p < 0,05) en el numero de articulaciones con sinovitis

en el grupo MTX/CyA (del 58 al 26%) comparado con
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el grupo MTX/placebo (del 67 al 61%). La combina-
ciéon MTX/CyA controla mejor los signos de inflama-

cién en sujetos con AP parcialmente respondedores a

MTX.

Supervivencia de la terapia con FAME
en la artritis psoriasica

El tiempo de supervivencia, por el andlisis de las curvas
de Kaplan-Meier, de los distintos FAME en AP es una
forma subrogada de analizar la eficacia de estas terapias.
Asi, el estudio de Gémez-Vaquero et al'® encontré unas
tasas de supervivencia de 6 meses para el aurotiomalato
sédico y SSZ, frente a los 16 meses del MTX; las RAF
fueron las principales causas de abandono por oro y
SSZ. Un estudio similar de Spadaro et al' confirmé
que la curva de supervivencia de la CyA era netamente
inferior a la de MTX, mientras que éste mostraba una
menor tasa de retiradas por ineficacia respecto a sales de
oro y antimaldricos. El estudio de Ujfalussy et al® de-
mostré que, en comparacién con AR, las curvas de su-
pervivencia del oro y MTX son inferiores en sujetos con
AP, asimismo las RAF fueron mis frecuentes entre pa-
cientes con AP. La figura 2, extraida del trabajo de
Marguerie et al?’, resume esta cuestion.
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